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Verwendung von Galanthamin und seinen Derivaten zum Herstellen von 
Arzneimitteln 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Galanthamin und 
seinen Derivaten zum Herstellen von Arzneimitteln zur Behandlung 
des postoperativen Delirs. 

Trotz deutlicher Fbrtschritte in der Anasthesie sowie in der 
perioperative Versorgung kommt es auch heute bei einem 
erheblichen Anteil der Patienten, an denen grbfiere chirurgische 
Eingriffe vorgenommen werden, zu postoperativen psychiatrischen 
Komplikationen, die unter dem Sammelbegrif f „postoperatives Delir" 
bekannt sind. 

Als Delir bezeichnet man einen Zustand gestbrten 
Bewusstseins, charakterisiert durch allgemeine Verwirrung 
Herabsetzung der kognitiven Funktionen (Aufmerksamkeit,' 
Konzentration und Gedachtnis) , Halluzinationen und labiler 
Emotionen. Damit weist das Delir Elemente der Demenz wie auch 
psychotischer Zustandbilder auf, ist aber von diesen vor allem 
durch seine akute Natur und die meist spontan eintretende, wenn 
auch oft unvollstandige und verzbgerte, Reversibilitat abgegrenzt. 

Ira Gegensatz zu den degenerativen Demenz syndr omen liegt beim 
postoperativen Delir eine ausschliefilich funktionale Stbrung des 
zentralen Nervensystems vor. Das durch die einzelnen 
psychiatrischen Symptome erzeugte klinische Bild kann sehr schnell 
- gelegentlich innerhalb von Sekunden - fluktuieren. 

Ein - akutes Oder subakutes Delir (entsprechend den 

Klassifikationen ICD 293.0 bzw. 293.1 der Weltgesundheits- 
organisation) ist oft durch Einnahme von pharmakologisch wirksamen 
Substanzen induziert. Zahlreiche solche Substanzen sind Wirkstoffe 
Oder Metaboliten von Medikamenten, sodass ein 

arzneimittelinduziertes Delir (ICD 292.81) gegeben ist 
insbesondere Medikamente mit anticholinerger Wirkung, die das auf 
dem Neurotransmitter Azetylcholin basierende Nervensystem 
teilweise blockieren, kbnnen ein Delir induzieren, jedoch auch 
Sedativa, wie Benzodiazepine, und Antimanika wie Lithiumsalze . 

Auch Rauschmittel bzw. deren akuter Entzug nach chronischem 
Gebrauch kbnnen Delirien erzeugen. Sehr haufig ist dies bei 
massivem akutem Alkoholabusus bzw. im Alkoholentzug der Fall (ICD 
291.0), jedoch konnen auch Cannabisprodukte, Amphetamine, Kokain 
usw. delirante Zustande verursachen. 
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Wahrend die genannten deliranten Bewusstseinsveranderungen 
eine neurochemisch direkt nachvollziehbare Ursache haben, gibt es 
auch Delirien letztlich unbekannter Genese, worunter trotz des 
bekannten AuslOsers (chirurgischer Eingriff) auch das 
postoperative Delir zu rechnen ist, da kein zugrunde liegender 
pathologischer Mechanismus zweifelsfrei bekannt ist. 

Das postoperative Delir (POD) wird heute als ein 
multifunktionelles Syndrom angesehen (*) , wobei das Alter und der 
allgemeine Gesundheitszustand des Patienten ebenso eine Rolle 
spielen wie eventuell praoperativ vorhandene kognitive St5rungen, 
nicht naher definierte Einflusse der verabreichten Narkosemittel , 
und moglicherweise auch bestinunte intraoperative physiologische 
Veranderungen ( 2 ) . Obwohl ein POD durchaus unmittelbar nach dem 
Erwachen aus der Narkose vorhanden sein kann, ist es nicht mit der 
schnell voriiber gehenden gutartigen Desorientierung nach 
Anasthesie gleichzusetzen. Vielmehr kann ein POD durchaus auch 
erst am zweiten postoperativen Tag Oder auch noch sparer 
einsetzen, nachdem das eigentliche Erwachen aus der Narkose 
klinisch unauffallig verlaufen ist. Somit ist in diesen Fallen 
eine direkte Wirkung der perioperativ verabreichten Anasthetika 
bzw. Analgetika auszuschlieflen . 

Obwohl die wissenschaftliche Literatur widerspruchliche 
Angaben tiber die Inzidenz des POD enthalt (was grolitenteils auf 
Onterschiede in den untersuchten Patientenpopulationen und die 
verwendete psychiatrische Definition zuruckzufuhren ist), besteht 
doch allgemeine Einigkeit, dass" es sich um ein durchaus haufig 
auftretendes Phanomen handelt ( 3 ) , insbesondere nach groflen 
orthopadischen Eingriffen ( 4 ) und vor allem bei alteren Patienten. 
Eine jiingst publizierte Studie ( 5 ) fand unter Verwendung der als 
klinisch sehr relevant geltenden Confusion Assessment Method (CAM; 
6 > unter 2158 postoperativen Patienten 16% mit voll ausgepragtem 
Delir, 13% mit mindestens zwei Schlusselsymptomen, und 40% mit 
mindestens einem Symptom, wahrend nur 32% symptomfrei waren. 

Obwohl POD also haufig und fast ausschliefilich bei stationar 
aufgenommenen Patienten auftritt, und obwohl es als schlechtes 
prognostisches Zeichen filr den weiteren postoperativen Verlauf 
gilt, wird dieser Zustand haufig nicht bemerkt Oder nicht 
beachtet. Dies ist vor allem darauf zuruckzufuhren, dass 
postoperative Patienten in der Regel auf den zustandigen 
chirurgischen Abteilungen verbleiben und das dortige Personal 
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apathiebetonte (hypoaktive) Delirien oft nicht erkennt. Nur 
verhaltensauf fallige (hyperaktive) Patienten werden mit 
Antipsychotika und/oder Sedative therapiert ( 7 ) . Dabei w£re 
bereits die Therapie des sogenannten subsyndromalen POD (das nicht 
alle geforderten psychometrischen Kriterien eines POD erfUllt) 
aufterst bedeutsam, da dessen Bestehen einen Risikofaktor ftir die 
Progression zum Vollbild des deliranten Zustandsbildes darstellt, 
was statistisch gesehen mit verlangertem Spitalsauf enthalt , 
erhohter Mortalitat nach Entlassung , und verminderter kognitiver 
Leistung bei spateren Kontrolluntersuchungen einhergeht ( 8 ) ; bei 
den letztgenannten Spatfolgen spricht man auch vom Zustandbild des 
Postoperative Cognitive Decline (POCD) , das in die Demenz 
iibergehen kann. 

Die Verwendung von Cholinesterase-Inhibitoren zur Therapie 
von arzneimittelinduzierten Delirien ist seit geraumer Zeit 
bekannt. Dies gilt vor allem ftir das ^zentrale anticholinerge 
Syndrom" ( 9 ), jedoch auch fur Delirien, die im unmittelbaren 
Anschluss an Behandlungen mit nicht unmittelbar anticholinerg 
wirkenden Arzneimitteln auftreten. Beispielhaft erwShnt sei die 
Anwendung des prototypischen Cholinesterase-Inhibitors 

Physostigmin bei diesbeziiglichen Komplikationen mit nicht- 
narkotisch wirkenden Akut-Sedativa ( 10 ) . 

Die dabei gemachten vorteilhaf ten Erfahrungen wurden auch auf 
das POD iibertragen. Bereits 1978 wurde in der Literatur zur 
Vermeidung deliranter Zust&nde nach der Beendigung der Narkose die 
Injektion einer Einzeldosis Physostigmin unter noch aufrechter 
Narkose empfohlen f 11 ) . Die Therapie eines bestehenden, 
insbesondere eines sich erst nach einer luziden postoperativen 
Periode manif estierenden, Delirs wird jedoch nicht angesprochen, 
sodass diese Anwendung als intraoperative Prophylaxe eines 
substanzinduzierten (nSmlich unmittelbar mit den Effekten des 
Narkosemittels in Zusairumenhang stehenden) Delirs gewertet werden 
muss. 

Die WO 00/032185 A offenbart Effektoren des cholinergen 
Systems zur Therapie von Delirien, darunter auch des PODs, das als 
„nicht cholinerges Delir" bezeichnet wird. Darunter wird in der WO 
00/032185 A ein Delir verstanden, das entsteht, ohne dass 
innerhalb der vorhergehenden 4 8 bis 72 Stunden eine Behandlung 
Oder Intoxikation mit Substanzen erfolgt ist, die das cholinerge 
Reizleitungssystem blockieren. Die in der WO 00/032185 A 
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geoffenbarte Anwendung von Cholinersterase-Inhibitoren zum 
Behandeln des PODs soil nach einer Operation erfolgen. Konkrete 
Beispiele fur die Verwendung von Galanthamin und seinen Derivaten 
zum Behandeln von PODs enthalt die WO 00/32185 A nicht Die WO 
00/32185 A enthalt als einziges Beispiel den Fall einer Patientin, 
die im Zuge der medikamentSsen Therapie ihrer langjahrig 
bestehenden bipolaren Stdrung eine Lithium-Intoxikation erlitten 
hatte und deren daraufhin eintretendes Delir mit dem 
Cholinesterase-Inhibitor „Rivastigmin", einen irreversiblen 
Inhibitor der Cholinesterasen, der seine Wirkung durch kovalente 
Modifikation (Carbamylierung) dieser Enzyme austibt, erfolgreich 
therapiert wurde. Dabei handelt es sich urn ein 
arzneimittelinduziertes Delir. 

Derzeit gibt es kein fur die Indikation POD zugelassenenes 
Arzneimittel sowie keine verof fentlichten systematischen 
klinischen ' Studien, die die spezifische Wiksamkeit eines 
Arzneimittels bei streng definiertem POD wissenschaf tlich 
untersttttzen. Somit besteht nach wie vor ein erheblicher 
medizinischer Bedarf an pharmakologischen Mitteln, die ein 
auftretendes POD schnell beenden. Dabei muss auf minimale 
Nebenwirkungen einer solchen Therapie besonderer Wert gelegt 
werden, da sich ein POD-Patient per definitionem in der 
postoperativen Erholungsphase befindet und daher eine reduzierte 
physiologische und psychologische Stresstoleranz aufweist. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, diesem Bedarf. 
gerecht zu werden. 

ErfindungsgemaJJ wird die Verwendung von Galanthamin und 
seinen cholinerge Aktivitat aufweisenden Derivaten zum Herstellen 
von Arzneimitteln zur Behandlung von postoperativem Delir und/oder 
subsyndronalem postoperativem Delir vorgeschlagen. 

Weiters wird erf indungsgemaft die Verwendung von 
Galanthamin und seinen cholinerge Aktivitat aufweisenden Derivaten 
zum Herstellen von Arzneimitteln zur praventiven Behandlung von 
postoperativem Delir und/oder subsyndronalem postoperativem Delir 
vorgeschlagen. 

Vorzugsweise werden Galanthaminderivate mit der 

allgemeinen Formel la 
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la 

Oder deren Salze verwendet, worin 

• Ri gleich H, verzweigtes oder geradkettiges (Cj-c 6 > alkyl, 
Br, N0 2 , NR 5 R 6 ist, 

• R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und H, verzweigtes 
Oder geradkettiges (Ci~C 6 ) alkyl bedeuten, 

und worin 

• R 2 gleich OH, verzweigtes oder geradkettiges (Ci-Ce) alkyl, 
methoxy, phenyloxy ist oder folgende Gruppe 

bedeutet, wobei Pol ein Polymer, vorzugsweise eines gemaJJ 
WO-A1-01/174820 ist, und worin 

• R 3 und R, entweder gleichzeitig oder wechselweise H, D, CN, 
geradkettiges oder verzweigtes (C a -C 6 ) alkyl oder gemeinsam 
eine Carbonylgruppe bedeuten, 

worin weiters 

• Y: und Y 2 wechselweise H oder eine Gruppe ausgewahlt aus : 




O-^V X/ ^CH 3 0*V^ ^ CH S CH V CHa 



CH, CH, 



S H,d CH ' O H 3 C CHs 



sind, wobei n einen Wert von 0, 1 bis 15 darstellt, und Pol die 
oben angegebene Bedeutung hat, und wobei- weiters 

o Y x und Y 2 gemeinsam eine Carbonylgruppe (=0) , =NH, =N- 
OR 7 , darstellen, wobei R 7 gleich H, Tosyl Oder verzweigtes 
oder geradkettiges (Cr-C s ) alkyl ist, 

o oder Y 1 und Y 2 gemeinsam eine Gruppe ausgewahlt aus ; 



NH 2 ,R10 



, N R8 



R9 » NH Z 




X 
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bilden, wobei R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und H, 
verzweigtes oder geradkettiges (C a -C 6 ) alkyl, - (CH 2 ) 2 -OH, CHO, 
CONH 2 , tBOC (terc. Butoxycarbonyl) , oder -COCOOH bedeuten, 
Rio gleich H oder CH 3 ist, und wobei fiir Y 1 gleich ~0-(CH2) 2 ~OH 
Y 2 gleich OH ist, 

und worin 

• Zi gleich H, verzweigte oder geradkettiges (C^-Ce) alkyl, 
(C 2 -C 7 ) alkenyl (C 2 -C 7 ) alkinyl, trif luoracetyl, formyl, 
phenyl 

oder eine Gruppe ausgew&hlt aus : 



o o o w 

^(CH> \^ 0 / X (CH 2 )n s J V ~ 7 

R13 q 





bedeutet, wobei R u gleich H, geradkettiges (C z -C 6 ) alkyl, 
verzweigtes (Ci-Ce) alkyl oder (C 2 -C 7 ) alkenyl ist, R 12 und R 13 
gleich oder verschieden sind und H, geradkettiges oder verzweigtes 
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(C 1 -C 6 ) alkyl, phenyl, chlorphenyl, (trif luormethyl ) -phenyl oder 
1-naphtyl bedeuten, wobei R 14 gleich H, F, CH 3 , N0 2/ CI, Br, J, CF 3 
ist, n die oben angegebene Bedeutung hat, m gleich 0 oder 1 ist, 
und W die Bedeutung H oder O hat, 

und worin weiters 



bilden, wobei R 15 und R 16 wechselweise H, COOCH 3 , COOCH 2 CH 3 , 
CN, COCH 3 bedeuten. 

Vorteilhafterweise werden auch Galanthaminderivate mit der 
allgemeinen Formel lb 



Zi und R 3 einen gemeinsamen Ring 




Doppelbindung 



H 3 C 




X 



lb 



verwendet, worin 



• Y 3 und Y 4 wechselweise H und OH bedeuten, 

• X gleich CI, Br oder I ist, 
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• Z 2 gleich Sauerstoff (N-Oxyd und Jcein Gegenion) , verzweigtes 
Oder geradkettiges (C^Cs) alkyl, oder (C 2 -c 7 ) alkenyl oder 
(C 2 -C 7 ) alkinyl oder eine Gruppe ausgew&hlt aus : 




Ebenso werden vorteilhaf ter Weise Galanthaminderivate mit der 
allgemeinen Formel Ic 




Ic 



verwendet, worin 



• Y 3 und Y 4 die vorgenannten Bedeutungen hat, und 

• Z 3 gleich Sauerstoff (N-Oxyd und kein Gegenion) oder eine 
Methylgruppe ist. 

Erfindungsgemaft verwendete Galanthaminderivate sind weiters 
Verbindungen mit der allgemeinen Formel Id 
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•Y, 



R19 



6 



R18 



Id 



oder deren Salze, worin 

• Y 5 und Y 6 wechselweise H oder OH bedeuten oder gemeinsam 
eine Ketogruppe bilden, und 

• Ri?, Rib/ R19 wechselweise fur je zwei Substituenten H 
bedeuten, wobei der dritte Substituent gleich NH 2 oder CONH 2 
ist . 

Weiters werden erf indungsgemaft in vorteilhaf ter Weise 
Galanthaminderivate mit der allgemeinen Fontiel Ie 



oder deren Salze verwendet, worin Z 4 ein geradkettiges oder 
verzweigte (Ci~C 6 ) alkyl oder 4-brombenzyl ist. 

Eine vorteilhafte Verwendung beruht er f indungsgem^ft auf Basis 
von Galanthaminderivaten mit der allgemeinen Formel If 



OH 



H 3 C-0. 




Ie 
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eder deren Salzen, worin Y s und Y 6 die vorgenannten Bedeutungen 
haben undR 20 gleich H oder Br ist. 

Besonders vorteilhaft ist die Verwendung eines Galanthamin- 
derivates mit folgender Strukturformel 




und mit der Bezeichnung <4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-U- 
methyl^a^^^O-tetrahydro-eH-benzofuroiaa^^-f] [2]benzazepinium 
SOWie sein6r Pharmazeutisch akzeptablen Salze, Hydrate oder 
Solvate. 

Als Gegenionen der pharmazeutisch akzeptablen Salze von 
Has, 6R, 8aS) -6-Hydrox y -3-methoxy-ll-methyl-4a, 5,9, 10-tetrahydro- 
6H-benzofuro[3a, 3, 2-ef] [2]benzazepinium werden voteilhaf terweise 
Halogenide, vorzugsweise Bromid, sowie Carbonsauren mit 1-3 Car- 
boxy If unktionen, wobei Tartrate, Malonate, Fumarate und Succinate 
besonders bevorzugt sind, sowie Sulf onsauren, vorzugsweise Methan- 
sulfonsaure, ausgewahlt. 

Das erfindungsgemaft verwendete Galanthamin SO wie die 
erfxndungsgemaft verwendeten Galanthaminderivate kannen nach den 
Verfahren, wie sie in den WO 96/12692 A, WO 97/40049 und WO 
01/74820 geoffenbart sind, hergestellt werden. 
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Far die Erfindung wesentlich ist die cholinerge AktivitSt von 
Galanthamin und seinen Derivaten, wobei diese Eigenschaft 
dahingehend zu prazisieren ist, dass die erf indungsgemaft 
verwendeten Verbindungen die cholinolytische Wirkung von Cholin- 
esterasen hemmen. Diese Eigenschaft kann - wie anhand folgender 
Tabelle gezeigt wird - an den auf 50% durch Inhibition gesenkten 
Konzentrationswerten ftir Acetyl- bzw. Butyryl cholines terase nach- 
gewiesen werden. 
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Nr 



STRUCTURE 



stereo 



Acetyl- 
cholinesterase 
.JLC-SO(pM). 



Butyryl- 
cholinesterase 



4- 



>100 



4,8 




70 




{-) 



75 





(-)epi 



45 



H,cr a 




<-) 





10 




(-)epl 
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26 


Of N , 
O CH, 
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OH 








27 
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28 
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0,35 
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60 



W+) 24 7,5 



61 



(-/+) 5.2 



62 




(-/+) >100 2,3 



63 




(-/+) >100 17 



64 l) 




46 0,6 



65 




(-/+) >100 5,2 



'-AO 
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Da aus den Messwerten gema/J Tabelle der Nachweis far 
cholinerge Aktivitat, praziser fur die die chinolytische Wirkung 
von Cholinesterasen hemmende Eigenschaft erbracht werden kann, 
werden aus diesen chemischen Verbindungen Arzneimittel ftlr die 
Behandlung sowie fur die preventive Behandlung von postoperativem 
Delrr und/oder subsyndronalem postoperativem Delir hergestellt. 

Die unter Verwendung von Galanthamin und seinen Deri va ten 
erhaltlichen Arzneimittel k5nnen auch einen Wirkstoff oder eine 
Kombination von Wirkstoff en enthalten. Unter Kombination werden 
auch Kombinationen der erf indungsgemaA in Betracht gezogenen 
Verbindungen mit anderen pharmazeutisch aktiven Substanzen 
verstanclen. 

Es wurde nunmehr festgestellt und durch eine umfangreiche 
klinische studie erhartet, dass orale Verabreichung von 
Galanthamin (in Form des unter dem Markennamen Reminyl® zur 
Therapxe der leichten bis mittelschweren Alzheimer' schen Krankheit 
handelsablichen Hydrobromids) an praoperativ nioht demente oder 
kognitiv eingeschrankte Patienten mit akutem POD eine bisher nicht 
beschriebene, unerwartet schnelle und weitgehende Besserung der 
Symptome bewirkt. Als besonders uberraschend muss dabei 
herausgestrichen werden, dass die beobachteten Nebenwirkungen der 
Galanthamin-verabreichung sehr gering waren, obwohl postoperative 
Patrenten erf ahrungsgema/5 eine erhohte oholinerge Sensitivitat 
aufweisen. 

Dies soil anhand folgender Anwendungsbeispiele naher 
•eriautert werden; ■ • - . . . . . 

Bespiel 1: 

Die Verabreichung von Galanthamin oder seinen pharmakologisch 
akzeptablen Salzen und Solvaten zur Therapie oder Prophylaxe de s 
postoperativen De li rs kann oral (in Form VQn Tablette ^ Kapselnf 
Tr ln kl6sungen oder buccalen Tabletten) , intravenSs, rektal (in 
Form von Suppositorien) oder transdermal (in Form von passiv oder 
aktrv Galanthamin durch die Haut abgebenden Systemen, erfolgen 

Erne bevorzugte Form der Verabreichung erfolgt oral, wobei 
exn beispielhaftes Verabreichungsschema zur Prophylaxe des 
Postoperativen Delirs darin besteht, dass am Abend nach dem 
chirurgischen Eingriff 8 mg Galanthamin hydrobromid in Form von 
den Wirkstoff direkt f reisetzenden Tabletten oder TrinklSsungen 
verabreicht werden. An den vier auf den Operationstag folgenden 
Tagen werden morgens und mittags je 4 mg, sodann am Abend 8 mg 
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verabreicht. Am f flatten postoperativen Tag werden morgens und 
mittags jeweils 4 mg verabreicht und die Prophylaxe sodann 
beendet. Es versteht sich fur den Fachmann von selbst, dass diese 
Dosierungen an das Korpergewicht des Patienten, dessen 
Allgemeinzustand usw. angepasst werden kdnnen. 

Galanthamin hydrobromid enthaltende Tabletten mit direkter 
Freisetzung des Wirkstoffes, die sich erf indungsgemaA fur diese 
Art der Verabreichung eignen, sind unter dem Handelsnamen Reminyl® 
zur Therapie der Alzheimer' schen Krankheit zugelassen. 

Galanthamin enthaltende Trinklosungen, die sich 
erfindungsgemaR fur diese Art der Verabreichung eignen, sind in 
WO-0130318 beschrieben, wobei eine solche Trinklosung in 
beispielhafter Weise wie folgt zusammengesetzt sein kann: 



Galanthamin HBr 


5, 124 mg 


Methyl 4- 
hydroxbenzoate 


1, 8 mg 


Propyl 4- 
hydroxybenzoate 


0,2 mg 


Natriumsaccharat 
dihydrat 


0 f 5 mg 


Wasser (pH 4,9 -5.1) 1,0 ml 



Ein weiteres orales Verabreichungs schema verwendet Kapseln 
mit verzogerter Wirkstof freisetzung, wobei am Abend nach dem 
chirurgischen Eingriff 8 mg Galanthamin hydrobromid und an den' 
darauf folgenden vier Tagen mittags oder abends jeweils 8 mg 
verabreicht werden. Mehrere Ausfiihrungen erf indungsgemaJi 
verwendbarer Kapseln mit verzSgerter Wirkstof freisetzung sind im 
Dokument WO 003868 6 beschrieben, auf das hier zur Ganze Bezug 
genonunen wird 

Eine weitere bevorzugte erf indungsgemafle Darreichungsform ist 
transdermal, wobei sich die in WO-9416707 beschriebenen passiven 
transdermalen Systeme in besonderer Weise eignen. In diesem Fall 
wird ein derartiges transdermals Pflaster, das im Verlauf von 24 
Stunden ca. 10 mg Galanthamin-Base freisetzt, unmittelbar nach dem 
Aufwachen aus der Narkose appliziert und an den nachsten vier 
Tagen jeweils durch ein neues Pflaster ersetzt; am funften Tag 
erfolgt keine erneute Applikation mehr. 
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Selbstverstandlich sind Kombinationen von verschiedenen hier 
beschriebenen Darreichungswegen moglich* Insbesondere erweist es 
sich als nutzlich, die transdermale Darreichung zum schnelleren 
Wirkungseintritt am Abend des Operationstages durch einmalige 
orale Gabe von 4 mg Galanthamin HBr (als direkt freisetzende 
Tablette oder Trinkldsung) zu unterstiitzen . 

Beispiel 2: 

Die Verabreichung von (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-ll- 
methyl-4a, 5, 9, 10-tetrahydro-6H-benzofuro [3a, 3, 2- 
ef] [2]benzazepinium Verbindungen erfolgte beispielsweise rait 
Bromid als Gegenion. Dabei handelt es sich um ein 
Galanthaminderivat mit folgender Strukturformel : 




Es ist jedoch auch mbglich, die Verabreichung mittels pharma- 
kologisch akzeptablen Hydraten und Solvaten vorzunehmen. Die 
Therapie Oder Prophylaxe des postoperativen Delirs kann oral (in 
Form von Tabletten, Kapseln, Trinkl5sungen oder buccalen Tablet- 
ten) , intravenos, rektal (in Form von Suppositorien) oder 
transdermal (in Form von passiv oder aktiv die vorgenannte 
Verbindung durch die Haut abgebenden Systemen) erfolgen. 
Bine bevorzugte Form der Verabreichung erfolgt oral, wobei ein 
beispielhaftes Verabreichungs schema zur Prophylaxe des Post- 
operativen Delirs darin besteht, dass am Abend nach dem chirur- 
gischen Eingriff 2-6 mg <4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-ll- 
methyl-4a,5,9,10-tetrahydro-6H-benzofuro[3a, 3, 2-ef] [2]benzaze- 
pinium Bromid in Form von den Wirkstoff direkt f reisetzenden 
Tabletten oder TrinklSsungen verabreicht werden. An den vier auf 
den Operationstag folgenden Tagen werden morgens und mittags 
jeweils 1-3 mg, sodann am Abend 2-6 mg verabreicht. Am fiinften 
postoperativen Tag werden morgens und mittags jeweils 1-3 mg 
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verabreicht und die Prophylaxe sodann beendet. Es versteht sich 
far den Fachmann von selbst, dass diese Dosierungen an das 
Kdrpergewicht des Patienten, dessen Allgemeinzustand usw. 
angepasst werden kSnnen. Ebenso kbnnen anstelle des Bromids auch 
andere physiologisch akzeptable, leicht wasserlbsliche Salze des 
Wirkstoffes (z.B. anderes Halogenid, Maleat, Tartrat) eingesetzt 
werden . 

(4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-methoxy-ll-raethyl-4a, 5, 9, 10- 
tetrahydro-6H-benzofuro[3a, 3, 2-ef] [2] benzazepinium Bromid 
enthaltende Tabletten mit direkter Freisetzung des Wirkstoffes, 
die sich erfindungsgemali fttr diese Art der Verabreichung eignen, 
kdnnen beispielsweise wie folgt zusammengesetzt und wahlweise mit 
pharmazeutisch akzeptablen ttberzugen versehen sein: 



(4aS, 6R, 8aS) -6^Hydroxy-3- 
methoxy^ll-methyl- 
4a, 5, 9, 10-tetrahydro-6H- 
benzofuro [3a, 3, 2- 
ef] [2] benzazepinium Bromid 


2,0 mg 


Kalziumphosphat 


25, 0 mg 


Laktose 


5,0 mg 


Weizenstarke 


5, 0 mg 


Mikrokistalline Zellulose 


40 mg 


Talkum " " 


2 mg 


Magnesium. Stearat.. 


1,0 



Der Fachmann wird aufgrund der fur Galanthamin genannten 
Beispiele unter Anwendung ublicher galenischer Praktiken leicht 
ahnliche Darreichungsformen fur (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3- 
methoxy-ll-methyl-4a,5,9,10-tetrahydro-6H-benzofuroC3a, 3, 2- 
ef] [2] benzazepinium Bromid Oder analogen Salzen, Hydraten 
oder Solvaten finden kbnnen. 

Dm die Wirkung der Darreichungsformen auch an Patienten 
testen zu konnen, wurde eine prospektive Studie zur Pravention des 
postoperativen Delir an fiinf osterreichischen orthopadischen 
Kliniken ( zwei in Wien, je eine in Linz, Graz und Krems) an 
insgesamt 229 Patienten durchgefiihrt, die sich geplanten chirur- 
gischen Eingriffen zur Implantation einer Httft- bzw. kombinierten 
Huft/Knie-Endoprothese unter zogen. Den Patienten der Verum-Gruppe 
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wurden an dem auf den Eingriff folgenden Abend (Tag 0) 8 mg 
Galanthamin HC1 verabreicht, sodann an den Tagen 1 bis 4 jeweils 4 
rag morgens und mittags und 8 mg abends, das heiflt 16 mg t.i.d. Am 
5. Tag nach dem Eingriff wurde die Dosis auf 8 mg b.i.d. 
reduziert, ab dem 6. Tag erfolgte keine Behandlung mehr. 
Patienten der Placebo-Gruppe erhielten nach dem gleichen Schema 
subjektiv nicht unterscheidbare Placebo-Table tten. 

Fiir die Bestimmung der Wirksamkeit mit Hilfe der ^Confusion 
Assessment Method" (Lit. 14) konnten 155 Patienten herangezogen 
werden. In der Placebo-Gruppe entwickelten 7 Patienten (8,5%) ein 
postoperatives Delir, in der Galanthamin-Gruppe nur ein Patient 
(1,4%), was einem statistisch signifikanten Unterschied (p=0,044) 
entspricht. 

Die Auswertung der Studie zeigt somit in eindeutiger Weise 
die Wirksamkeit von Galanthamin bei Postoperativem Delir. 
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Patentanspriiche : 

1. Verwendung von Galanthamin und seinen cholinerge Aktivitat 
aufweisenden Derivaten zum Herstellen von Arzneimitteln zur 
Behandlung von postoperativem Delir und/oder subsyndronalem 
postoperativem Delir. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 ZU in Herstellen von 
Arzneimitteln zur praventiven Behandlung von postoperativem Delir 
und/oder subsyndronalem postoperativem Delir. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die verwendeten Galanthaminderivate Verbindungen mit der 
allgemeinen Formel la 




la 

oder deren Salze sind, worin 

• R a gleich H, . verzweigtes oder geradkettiges (d-C 6 ) alkyl, 
Br, N0 2 , NR 5 R 6 ist, 

• R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und H, verzweigtes 
oder geradkettiges (Ci-C 6 ) alkyl bedeuten, 

und worin 



R 2 gleich OH, verzweigtes oder geradkettiges (d-C*) alkyl, 
methoxy, phenyloxy ist oder folgende Gruppe 
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bedeutet, wobei Pol ein Polymer, vorzugsweise eines gemafl 
WO-A1-01/174820 ist, und worin 

• R 3 und R 4 entweder gleichzeitig oder wechselweise H, D,CN, 
geradkettiges oder verzweigtes (d-C 6 ) alkyl oder gemeinsam 
eine Carbonylgruppe bedeuten, 

worin weiters 



• Y x und Y 2 wechselweise H oder eine Gruppe ausgew^hlt aus: 
OH 9 § 

\ 



NH, 



JO -V^O 



o p 




O CH 3 6 CH 3 ^0^ S \ 



O CH 3 



TO v^Srt™ 



N^O^CH, N^Cv,CH 3 \ ^Si' 




-<T \ CH 3 
CH, CH, 



sind, wobei n einen Wert von 0, 1 bis 15 darstellt, und Pol die 
oben angegebene Bedeutung hat, und wobei weiters 
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o Y a und Y 2 gemeinsam eine Carbonylgruppe (=0) , — NH, =N- 
OR 7( darstellen, wobei R 7 gleich H, Tosyl oder verzweigtes 
Oder geradkettiges (Ci-C 6 ) alkyl ist, 

o oder Y a und Y 2 gemeinsam eine Gruppe ausgewahlt aus : 




bilden, wobei R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und H, 
verzweigtes oder geradkettiges (C x -C 6 ) alkyl, -(CH 2 ) 2 -OH, CHO, 
CONH 2 , tBOC (terc. Butoxycarbonyl) , 

oder -COCOOH bedeuten, R 10 gleich H oder CH 3 ist, und wobei 
ftir Yi gleich -0-(CH2) 2 -OH Y 2 gleich OH ist, 

und worin 

• Z x gleich H, verzweigte oder geradkettiges (C^-Cg) alkyl, 
(C 2 -C 7 ) alkenyl (C 2 -C 7 ) alkinyl, trif luoracetyl , formyl, 
phenyl 



oder eine Gruppe ausgewahlt aus: 





bedeutet, wobei R n gleich H, geradkettiges (Ci-Cg) alkyl, 
verzweigtes (d-C 6 ) alkyl oder (C 2 -C 7 ) alkenyl ist, R 12 und R 13 
gleich oder verschieden sind und H , geradkettiges oder 
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verzweigtes (Ci-C 6 ) alkyl, phenyl, chlorphenyl, (trif luormethyl) - 
phenyl oder 1-naphtyl bedeuten, wobei R 14 gleich H, F, CH 3/ N0 2 , 
CI, Br, J, CF 3 ist, n die oben angegebene Bedeutung hat, m gleich 
0 oder 1 ist, und W die Bedeutung H oder O hat, 

und worin weiters 




bilden, wobei Ri 5 und R i6 wechselweise H, COOCH 3 , COOCH 2 CH 3 , 
CN, COCH 3 bedeuten. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die verwendeten Galanthaminderivate Verbindungen mit der 
allgemeinen Formel lb 




lb 

sind, worin 

• Y 3 und Y fl wechselweise H und OH bedeuten, 



u 
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• X gleich CI, Br oder I ist, 

• Z 2 gleich Sauerstoff (N-Oxyd und kein Gegenion) , verzweigtes 
Oder geradkettiges (C^Cg) alkyl, oder (C 2 ~C) alkenyl oder 
(C 2 -C 7 ) alkinyl oder eine Gruppe ausgewahlt aus : 




R13 



bildet, wobei n, R 12/ R 13 und R 14 die Bedeutung gem&ft Anspruch 
3 haben. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die verwendeten Galanthaminderivate Verbindungen mit der 
allgemeinen Formel Ic 




• Y 3 und Y 4 die Bedeutung gemSA Anspruch 3 oder 4 hat, und 

• Z 3 gleich Sauerstoff (N-Oxyd und kein Gegenion) oder eine 
Methylgruppe ist. 
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6. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass die verwendeten Galanthaminderivate Verbindungen mit der 
allgemeinen Formel Id 



oder deren Salze sind, worin 

• Y 5 und Y 6 wechselweise H oder OH bedeuten oder gemeinsam 
eine Ketogruppe bilden, und 

• R17, RiBr R19 wechselweise fiir je zwei Substituenten H 
bedeuten, wobei der dritte Substituent gleich NH 2 oder CONH 2 
ist . 

7. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die verwendeten Galanthaminderivate Verbindungen mit der 
allgemeinen Formel le 



oder deren Salze sind, worin 

• Z< geradkettiges oder verzweigte (Ci-C 6 ) alkyl oder 4- 
brombenzyl ist. 



Y. 



5, 
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8. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass dae verwendeten Galanthaminderivate Verbindungen «it der 
allgemeinen Formel If 




R20 

If 

oder deren Salze sind, worin 

• Y 5 und Y 6 die Bedeutungen nach einem der AnsprUche 3 bis 7 
hat und 

• R 2 o gleich H oder Br ist. 

9. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass das verwendete Galanthaminderivat folgende Strukturformel 




aufweist und ein pharmazeutisch akzeptables Salz, Hydrat oder 
Solvat von (4aS, 6R, 8aS) -6-Hydroxy-3-m e thoxy-ll-methyl-4a, 5, 9, 10- 
tetrahydro-6H-benzofuro[3a, 3, 2-f] [2 Jbenzazepinium ist. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Gegenionen des pharmazeutisch akzeptablen Salzes von 

Mas, 6R, 8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-ll-meth y i-4a / 5,9,10-tetrah y dro- 
6H-benzofuro[3a, 3, 2-ef] [2]benzazepinium aus der Gruppe der 
Halogenide, vorzugsweise Bromid, der Carbonsauren mit 1-3 
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Carboxylfunktionen, wobei Tartrate, Malonate, Fumarate und 
Succinate besonders bevorzugt sind, sowie Sulf onsauren, 
vorzugsweise Methansulfonsaure, ausgewahlt sind. 



